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dans laquelle : 

— R, est hydrogene ou alcoyle de C, a C 5 ; 



Co 



1^ 

CO — Rj et R3 sont alternativement hydrogene ou dans lequel 
^ X est hydrogene, halogene, alcoyle ou alcoxy de C, a C 5 et m 
est un nombre entier de 1 a 5. 

Ces nouveaux derives peuvent etre utilises en therapeutique 
notamment dans le traitement des douleurs aigues ou chronl- 
ques. 



CO 

10 



CM 



UL D 



Vanio des fascicules 6 HMPRIMERIE NATIONALS, 27. rua do la Convention — 7S732 PARIS CEOEX IS 



2564467 



- 1 - 

La presente invention a pour objet les nouveaux 
derives de thieno [2,3-bj pyrrole, leur procede de prepa- 
ration et les compositions pharraaceutiques les renfermant. 

Elle concerne part iculierement les derives de 
5 thieno ^2,3-bJ pyrrole de formule generale I : 




dans laquelle : 

-R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
contenant de 1 a 5 atomes de carbone, en chaine droite ou 
10 ramifiee, et, 

- ^2 e ^ R 3 9 ui ont dans chaque formule des valeurs 
differentes, representent alternat ivement un atome d 'hydro- 
gene ou un radical de formule : 



15 dans laquelle X represente un atome d'hydrogene ou 

d'halogene ou un radical alcoyle ou alcoxy ayant chacun 
1 a 5 atomes de carbone, et m represente un nombre entier 
de 1 a 5 
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La presente invention a egalement pour objet le 
procede de preparation des derives de formule generale I' : 




(I') 



R l 

dans laquelle R-j, X et m ont les significations definies ci- 
5 dessus, caracterise, en ce que : 

- l'on reduit le H] diazo - *J diethoxycarbonyl -2,5 
ethoxycarbonylmethyl - 3 thieno [2,3-bJ pyrrole de formule 
II : 

H 5 C 2 OOC-H 2 C| 1 ,| l-J-M 

h 5 c 2 ooc — \ s AnAcooc 2 h 5 



10 par chauffage dans un alcool, ou par action d'un hydrure 

pour donner le diethoxycarbonyl - 2,5 ethoxycarbonylmethyl - 
3 thieno £2,3-b] pyrrole de formule III : 



H 5 C 2 00C-H 2 C 
H 5 C 2 00C 



lj^ s ^j|^ N ^jl-.COOC 2 H 5 (HI) 



lequel soumis a la reaction de Friedel-Craf ts avec un 
15 chlorure de benzoyle approprie, en presence d'un acide de 
Lewis conduit aux benzoyl - *4 diethoxycarbonyl -2,5 
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ethoxycarbonylmethyl -3 thieno £2,3-b] pyrrole de formule 
generale IV : 



h 5 c 2 ooc-h 2 c 




Xm 



(IV) 



H 



dans laquelle X et m ont les significations precedemment 
definies, derives que l ! on souroet eventuellement a une 
alcoyation par uri halogenure d'alcoyle R'^-Hal dans lequel 
R 1 ^ represente un radical alcoyle ayant de 1 a 5 atomes de 
carbone, en chaine droite ou ramifiee, et Hal represente un 
atpme de chlore ou de brome, pour obtenir les alcoyl - 6 
benzoyl - 4 diethoxycarbonyl -2,5 ethoxycarbonylmethyl -3 
thieno [2,3-b] pyrroles de formule generale V : 



dans laquelle X, m et E'. ont les significations precedem- 



ou I'amidure de sodium, dans un solvant approprie comme, par 
exeraple, le benzene, l'ether ou l'ethanol ; 

- puis, l'on saponifie les tri-esters de formule generale IV 
ou V precedemment obtenus, au moyen d'une base, telle que 
par exemple, la soude ou la potasse ; 

- l'on soumet les derives ainsi formes, a une hydrolyse 
acide ; 




(V) 



ment definies; 1 1 alcoylation etant realisee avantageusement 
en presence d'une base telle que par exemple l'hydrure de 
sodium, l^ethylate de sodium, le tertiobutylate de potassium 
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- et enfin, l'on decarboxyle de fagon specif ique les. derives 
obtenus de formule generale VI : * 



H0OC-H 2 C ' c0 

HOOC 



^JI^j^JL COOH (VI) 



I 

R„ 



dans laquelle X, m, et R-j ont les significations precedem- 
5 raent definies, 

en operant par chauffage dans un solvant adequat tel que, 
par. exeraple, l'acide acetique ou l'acide trif luoroacetique, 
selon la methode decrite dans la demande de brevet europeen 
N° 82104852.7. 

10 Le Ql h] diazo-4 diethoxycarbonyl -2,5 ethoxycarbonylmethyl 
-3 thieno [2,3-b] pyrrole de formule II, utilise comme 
matiere premiere a ete obtenu selon la methode decrite par 
WIERZBICKI M. et Coll., Bull. Soc' Chim. Fr. (1975) 1786- 
1792, comme suit : 

15 L'acetamido - 2 cyano - 3 ethoxycarbonylmethyl - 4 thiophene 
de formule : 



H 5 C 2 OOC~H 2 C^ j| 



C-N 



H 5 C 2 OOC ~ \ s ^-NR-CO-CH 3 



reagit avec un halogeno acetate d'ethyle en. presence d'une 
base telle que, par exeraple, l'hydrure de sodium ou le 
carbonate de sodium ou de potassium, dans un solvant adequat 
comme, par exeraple, l'acetone, le dimethylformamide ou le 
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dioxane, pour donner en une seule etape l f acetyl - 6 amino 
H diethoxycarbonyl - 2,5 ethoxycarbonylmethyl - 3 thieno 
[2,3-b] pyrrole de formule : 



H 5 c 2 ooc-H^q n ^ m z 



I 

COCH 3 

5 que l f on diazote par action d'un nitrite tel que, par 

exemple, le nitrite de sodium ou de potassium, dans un acide 
comme, par exemple, l'acide chlorhydrique ou I'acide 
sulfurique, puis hydrolyse pour donner le 4 H diazo - H 
diethoxycarbonyl - 2,5 ethoxycarbonylmethyl - 3 thieno 

10 [2,3 -b] pyrrole. 

La presente invention a egalement pour objet le procede de 
preparation des derives de formule generale I" : 



dans laquelle R v X et m ont les significations precedemment 
15 def inies, 

car.acterise en ce que : 

- I'on fait reagir l'acetamido - 2 cyano - 3 ethoxycar- 
bonyl-5 ethoxycarbonylmethyl - l\ de formule : 



c 2 ooc-CH 2 nr T ™ 

H3C 2 00CJI^ S >^-C0<CH 3 
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avec une o( - halogeno acetophenone en presence d'une base, 
telle que, par exemple, l'hydrure de sodium ou le carbonate 
de sodium ou de potassium, dans un solvant adequat, pour 
obtenir en une seule etape les acetyl - 6 benzoyl- 5 
amino -4 ethoxycarbonyl - 2 ethoxycarbonylmethyl - 3 thieno 
Q2,3-b] pyrroles de formule generale VII : 



H 5 C 2 OOC-H 2 G T1 n jj- NH 2 



H C 00C- 

C0-CH o 



dans laquelle X et m ont les significations precedemment 
definies, 

10 - que l'on diazote au moyen d*un nitrite tel que, par 
exemple, le nitrite de sodium ou de potassium en presence 
d'un acide comme, par exemple, 1* acide chlorhydrique ou 
sul^ijrique, dans un solvant adequat comme, par exemple, 
l'eau, l'ethanol, le methanol ou l 1 acide acetique 

15 - puis hydrolyse le compose forme pour obtenir les [*l h] 
diazo - k benzoyl - 5 ethoxycarbonyl - 2 ethoxycarbonyl- 
methyl - 3 thieno [2,3-b] pyrroles de formule generale VIII 




dans laquelle X et m ont les significations precedemment 
20 definies ; 

que l T on dediazote ensuite pour obtenir les di-esters 
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benzoyles de forraule generale IX : 

H 

dans laquelle X et m ont les significations precedemment 
definies, que l'on soumet eventuellement a une alcoylation 
par un halogenure d'alcoyle R'^- Hal precedemment defini, 
pour conduire aux derives N - alcoyles de formule generale X 

dans laquelle R^X et m ont les significations precedemment 
definies ; 

- puis l*on saponifie et hydrolyse les di-esters de formule 
generale IX et X par des moyens conventionnels pour obtenir 
les diacides de formule generale XI : 




(XI) 



dans laquelle R^, X et m ont les significations precedem- 
ment definies, 

- que l'on decarboxyle selectivement par chauffage dans un 
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solvant adequat, pour obtenir les derives I". 
Cette decarboxylation s'effectue de fagon particulierement 
avantageuse dans un solvant tel que, par exemple, I'acide 
acetique ou l'acide trif luoroacetique selon la methode 
5 decrite dans la demande de brevet europeen N° 82.10^852.7. 

L'alcoylation des derives de formule generale IX s f effectue 
de fagon particulierement adequate, dans un solvant 
approprie en presence d'une base comme, par exemple, 
l'ethylate de sodium dans I'ethariol, le tertbutylate de 
10 potassium dans le tert butanbl, l'hydroxyde de sodium dans 
l'eau ou 1'hydrure de sodium dans le dimethylformamide. 

La dediazotation des derives de formule generale VIII 
s'effectue avantageusement par reduction avec un hydrure, ou 
par chauffage avec un reducteur comme I'ethanol, ou par 
15 .action de.l'acide hypophosphareux, eventuellement en 

additionnant au milieu un initiateur radicalaire comme, par 
exemple, le peroxyde de benzoyle ou l f azo bis isobutyro- 
nitrile. 

L 1 ensemble des derives de formule generale 1 1 et II 1 forme 
20 1 T ensemble des derives de formule generale I.* . 

Les derives de formule generale I possedent des proprietes 
pharmacologiques interessantes , notamment principalement des 
proprietes analgesiques, et, des proprietes anti-inflam- 
matoires. 

25 Leur toxicite est faible ; leur DL 5Q determined par voie 
orale chez la souris se situe entre 250 et 2000 mg/kg. 

i 

L'activite analgesique des derives de l'invention a ete mise 
en evidence notamment par le test de Hendershot, L.C, 
Forsaith, J.J., J. Pharmacol. Exp. Ther. (1959), 125, 237, 
30 relatif aux crampes abdominales induites par la phenylbenzo- 
quinone, et par le test de Koster . , Anderson M. , de Beer 
E.S., Fed. Proc. (1959), 28,412, relatif aux etirements a 
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l»acide acetique. Pour ehacun de ces tests, la dose effieaee 
raoyenne DE 50 se situe pour les derives de 1* invention entre 
10 et 100 mg/kg en administration orale chez la souris 
Swiss. 

5 L'acitvite anti-inf lammatoire des derives de 1' invention a 
ete etudiee selon differents tests. 

En particulier, selon le test de La Belle A. et Tislow R. , 
J.Pharmacol. Exp. Ther. (1950), 98,19, relatif a la douleur 
provoquee par une arthrite au nitrate d'argent, la dose 
10 effieaee raoyenne (DE^q) des produits de 1» invention se situe 
entre 50 et 200 rag/kg en administration orale chez le rat. 

Ayec le test de Sancilio L.F.,J. Pharmacol. Exp. Ter. (1969) 
168 , 199, concernant la pleuresie a la carragenine, les 
p^pduits de 1* invention presentent une activite tres 
15 significative entre 12,5 et 200 mg/kg en administration 
orale chez la souris Swiss. 

Ces produits sont act if s dans le test de I'oedeme plantaire 
a la carragenine WINTER C.H, RISLEY E.A., NU3S G.W^Proc. 
Sec. Exp. Biol. Med. (1962) 111,55* a des doses comprises 
20 entre 50 et 200 mg/kg P.O chez le rat. 

De meme, dans le test de l'arthrite a l v adjuvant de FREUND 
(NEUBOULD B.B., Br. J. Pharm. Chemoth. 21 127 (1963)) les 
produits sont actifs a des doses comprises entre 50 et 200 
mg/kg. 

25 Par ailleurs, avec le test de la plaque chauffante selon la 
methode de Chen I. Y. P. et Beekman H. 5 Science (1951) 
1 13 *631 , les doses actives des derives de l 1 invention sont 
superieures a 50 mg/kg en administration sous-cutanee, che2 
la souris NMRI, ce qui montre 1' absence d T activite centrale 

30 pour les composes ainsi testes. 
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L'application du test de Flower B.J. , Chung B.S. et Cushman 
D.W., Prostaglandines (1973), JJO, 325, aux derives -de 
l f invention a montre que certains de ces derives sont 
inhibiteurs des systemes enzymatiques de synthese des 
5 prostaglandines pour des doses inhibi trices moyennes (DI^q) 
pouvant descendre jusqu'a 10"^M ce qui tend a prouver que 
les dits-produits ont un mode d f action consider! comme 
. peripherique. 

Les proprietes pharmacologiques ci-dessus decrites ainsi que 
10 la faible toxicite de derives de formule generale I 

permettent leur utilisation en therapeutique principalement 
dans le traitement des douleurs aigues ou chroniques et 
notarament des douleurs accompagnant un processus inflam- 
matoire (douleurs rhumatismalcs d'arthrose, d'arthrite, de 
15 lombosciatique, etc.,.) des douleurs traumatiques, post- 
traumatiques ou post-operatoires, des douleurs des spheres 
OflL, stomatologique ou genito-urinaire, et egalement de 
certaines cephalees, nevralgies, migraines et douleurs 
caneereuses. 

20 La presente invention a egalement pour objet les 

compositions pharmaceutiques contenant comme principe 
actif : un compose de formule generale I, melange ou associe 
a un excipient pharmaceutique approprie, comme par exemple, 
l f eau distillee, le glucose, le lactose, I'amidon, le talc, 

25 1* ethyl cellulose, le stearate de magnesium ou le beurre de 
cacao. 

. Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues se 
presentent generalement sous forme dosee et peuvent contenir 
de 25 a 250 mg de principe actif. Elles peuvent revetir par 
30 exemple, la forme de comprimes, dragees, gelules, suppo- 
sitoires, solutions injectables ou buvables, pommades et 
etre, selon les cas, adrainistrees, par voie orale, rectale, 
parenterale ou locale a la dose de 25 a 250 mg, 1 a U fois 
par jour. 



2564467 



- 11 - 

Les exemples suivants illustrent l'invention, les points de 
fusion etant, sauf mention contraire, determines a la 
platine chauffante de Kofler. 



EXEMPLE 1 : 

5 Carboxymethyl - 3 o-chlorobenzoyl - k methyl - 6 thieno 
[2,3-b] pyrrole : 

CI 



HOOC-HgC - ' ,, ,, j CO-// \ 



CH 3 

1 mole d'acetamido - 2 cyano - 3 ethoxycarbonylmethyl - 4 
thiophene, 1,3 mole de carbonate de potassium, 1,1 mole de 

10 bromoacetate d'ethyle sont chauffes a reflux pendant 'environ. 
ko >>eures dans 2 litres d'acetone. Le melange est alors 
hydrolyse dans 5 litres d'un melange eau-glace, agite 
vigoureusement puis filtre. Le residu obtenu, rince a l'eau . 
et seche, est ensuite lave en plusieurs fois avec au total 

15 environ 2 litres d'un melange cyclohexane-benzene (80?-205O. 
Le resultat obtenu est ensuite seche et utilise tel quel. 
L'aeetyl - 6 amino - H diethoxycarbonyl - 2,5 ethoxycarbo- 
nylmethyl - 3 thieno [2,3-b] pyrrole ainsi obtenu est 
dissous dans environ 2 litres d'acide chlorhydrique concen- 

20 tre refroidi- a - 15°C. On additionne goutte a goutte en 
refroidissant , un leger exces de nitrite de potassium en 
solution dans le minimum d 1 eau* glacee . Une fois I'addition 
terminee, on hydrolyse le melange par addition de 5 1 d'eau 
et glace. On agite vigoureusement a l'abri de I'air. On 

25 filtre, lave le residu a l'eau jusqu'a presque neutralite. 
On obtient ainsi le h] diazo - H diethoxycarbonyl - 2,5 
ethoxycarbonylmethyl - 3 thieno [2 , 3-tiJ pyrrole . 
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Ce compose diazoique est additionne tel quel de 3 litres 
d'ethanol a 96, et le tout est porte au reflux. On distille 
l'aeetaldehyde forme. Une fois termine le degagement 
d'azote, on coupe le chauffage, ajoute 1 litre d f eau au 
melange et laisse revenir a temperature ambiante en agitant. 
Un precipite se forme, il est recueilli et seche. On obtient 
ainsi : 

0,65 moles environ de diethoxycarbonyl - 2,5 
ethoxycarbonylmethyl - 3 thieno [2,3-b] pyrrole, P.F = 
1*J7°C. 

Le compose ci-dessus est dissous dans 1,5 litre de 
dichloromethane, on y ajoute 0,70 moles de chlorure d f o- 
chlorobenzoyle et environ 1,3 mole de tetrachlorure d'etain. 
On porte a reflux roodere pendant 20 heures. Apres quoi, on 
laisse revenir a temperature ambiante et hydrolyse par 1 
litre d'eau. On agite pendant 48 heures, decante, lave la 
phase dichloromethane successivement avec HC1 dilue, H 2 0, 
solution diluee de bicarbonate de sodium, H 2 0. On distille 
le dichloromethane, le residu obtenu d 1 o-chlorobenzoyl - k 
diethoxycarbonyl - 2,5 ethoxycarbonylmethyl « 3 thieno 
[2,3-b] pyrrole, est utilise tel quel. 

r 

Ce compose benzoyle est additionne a une solution 
fraichement preparee de 1,30 moles d'ethylate de sodium dans 
3 litres d'ethanol. On ajoute alors goutte a goutte environ 
1,3 moles d'iodure de methyle et on porte a reflux modere 
pendant 3 heures. On refroidit, evapore la moitie de 
l'ethanol puis hydrolyse le melange par 2 litres d'acide 
chlorhydrique (0,5 N) en agitant vigoureusement . Le 
precipite obtenu est lave a l'eau. Une recristallisation 
fractionnee dans I'ethanol, ou une chromatographie 
preparative sur silice donnent 0,5 moles d 1 o-chlorobenzoyl 
-4 diethoxycarbonyl - 2,5 ethoxycarbonylmethyl - 3 
methyl -6 thieno [2,3-b] pyrrole, P.F.= 12*J°C. 
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0,5 moles de ce tri-ester, 2,5 1 de soude (N) et 2,5 1 
d'ethanol sont portes a reflux pendant 3 heures On 
distille I'ethanol sous vide, filtre la solution et acidifie 
le filtrat avec une solution d'HCl (4N) jusqu'a PH = 1. Le 
5 precipite forme est filtre lave legerement a I'eau puis 

seche et utilise tel quel. L'o-chlorobenzoyl - *l dicarboxy - 
2,5 carboxymethyl - 3 methyl - 6 thieno [2,3-b] pyrrole, 
ainsi obtenu est mis en suspension dans 2 litres d'acide 
trif luoracetique, le tout est porte a reflux jusqu'a 

10 decarboxylation (environ 80 heures). Apres quoi, le solvant 
est evapore sous vide, Le residu, lave a I'eau est repris 
par une solution de soude La solution est filtree, le 

filtrat acidifie par HC1 (*IN). Le precipite obtenu est 
filtre, rince a 1'eau, recristallise dans un melange 

15 dichloromethane, cyclohexane (20/80), 
On obtient ainsi 0,3 moles de : 

carboxymethyl - 3 o-chlorobenzoyl - *l methyl - 6 thieno 
[2,3-b] pyrrole, P .F . (decomp. ) = 155-160°C <D CO(IR)- 
= 16^0 cm" 1 , 1710 cm" 1 . 

20 EXEMPLE 2 

carboxymethyl - 3 p. chlorobenzoyl - 5 methyl - 6 thieno 
[2,3-b] pyrrole 




1 mole d'acetamido - 2 cyano - 3 ethoxycarbonyl - 5 
25 ethoxycarbonylmethyl - U thiophene, 1,3 moles de carbonate 
de potassium, 1,1 mole de p.chloroo( -bromo acetophenone sont 
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chauffes a reflux dans 2 litres d'acetone pendant 10 heures. 
Apres quoi , le melange est hydrolyse dans 5 litres.de 
melange eau + glace, le residu obtenu est filtre, rince a 
I'eau, seche, lave avec un melange cyclohexane benzene 
5 (80 % - 20 Jf). L'acethyl - 6 amino - 4 p-chlorobenzoyl -5 
ethoxyearbonyl - 2 ethoxycarbonylmethyl - 3 thieno [2,3-b] 
pyrrole, P.F. = 152°C-153°C, ainsi obtenu est utilise tel 
quel. 

De la raeme maniere, a ete prepare : 
10 l f acetyl - 6 amino - 4 benzoyl -5 ethoxyearbonyl - 2 
ethoxycarbonylmethyl - 3 thieno [2,3-b] pyrrole, 
P.F.= 150°C. 

L 1 acetyl - 6 amino - 4 p-chlorobenzoyl - 5 ethoxyearbonyl -2 
ethoxycarbonylmethyl - 3 thieno [2,3-b] pyrrole precedemment 
obtenu est mis en suspension dans 2,5 litres de methanol. On 
maintient la temperature entre 15 et 20°C et on ajoute 
alternativement des fractions de 50 ml d'HCl (4N) et de 17 g 
de KN0 2 dans 40 ml d'HgO jusqu'a disparition 
totale du produit de depart. On ajoute alors au melange 
1 litre d'eau, on filtre, laye le residu obtenu plusieurs 
fois avec un melange methanol-eau (1/1). Le [4n] diazo - 
4 p-chlorobenzoyl - 5 ethoxyearbonyl - 2 ethoxycar- 
bonylmethyl -3 thieno [2,3-b] pyrrole obtenu, P.F. = 200°C 
est utilise tel quel. 

25 De la meme maniere a ete prepare le 

[4h] diazo - 4 benzoyl - 5 ethoxyearbonyl - 2 ethoxy- 
carbonylmethyl - 3 thieno [2,3-b] pyrrole, P.F.= 111 -113°C. 
Le [4H] diazo - 4 p.chlorobenzoyl - 5 ethoxyearbonyl - 2 
ethoxycarbonylmethyl - 3 thieno [2,3-b] pyrrole, 

30 precedemment obtenu est mis en suspension dans 2 litres 

d'ethanol. On porte le tout a reflux et. on ajoute une tres 
petite quantite d 1 azobisobutyronitrile . On poursuit le 
chauffage jusqu f a la fin du degagement d'azote ; apres quoi 
l'ethanol est distille sous vide. On elimine par sublimation 

35 l 1 isobutyronitrile. Le residu obtenu est recristallise dans 
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l'ethanol aqueux. On obtient ainsi environ 0,*J moles de : 
p-chlorobenzoyl - 5 ethoxycarbonyl - 2 ethoxycarbonylmethyl 
-3 thieno p,3-b] pyrrole, P.F.= 188°C. 

De la raerae maniere a ete prepare le : 
5 benzoyl - 5 ethoxycarbonyl - 2 ethoxycarbonylraethyl 
-3 thieno [2,3-bJ pyrrole, P.F.= 181°C. 

Le di-ester chlorobenzoyle obtenu precedemraent est ajoute a 
une solution de 0,8 moles d'ethylate de sodium dans 1 litre 
d'ethanol. On additionne au melange 0,8 moles d f iodure de 

10 methyle, et on porte au reflux pendant 3 heures, Apres quoi, 
la rooitie de l'ethanol est distillee sous vide, le melange 
restant est refroidi puis hydrolyse par addition sur 1 litre 
d'HCl (0,5 N) glace. Le precipite obtenu est recueilli par 
filtration lave a l'eau puis seche, Une recristallisation 

15 fractionnee dans l'ethanol aqueux donne environ 0,3 moles de 
p-chlorobenzoyl - 5 ethoxycarbonyl - 2 ethoxycarbonylmethyl 
- 3 methyl - 6 thieno [2,3-b] pyrrole, P.F.= 118°C. - 

De la meme maniere a ete prepare le : 

benzoyl - 5 ethoxycarbonyl - 2 ethoxycarbonylmethyl - 3 
20 methyl - 6 thieno [2,3-b] pyrrole, P.F.s 119 - 120°C. 

Le p-chlorobenzoyl - 5 ethoxycarbonyl - 2 ethoxycarbonyl- 
methyl - 3 methyl - 6 thieno [2,3-bJ pyrrole, precedemment 
obtenu est ajoute a un melange de 900 ml de NaOH (N) et 900 
ml d'ethanol ; le tout est porte a reflux jusqu'a saponifi- 
25 cation totale (environ 1 heure). 

L'ethanol est ensuite distille sous vide, la solution 
aqueuse est filtree puis acidifiee par HC1 (JJN). Le 
precipite obtenu est filtre, rince sommairement a l'eau puis 
seche. 

30 Le p-chlorobenzoyl - 5 carboxy - 2 carboxymethyl - 3 

methyl - 6 thieno [2,3-b] pyrrole, obtenu est utilise tel 
quel. 
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De la meme maniere, a ete prepare le : 

benzoyl - 5 carboxy - 2 carboxymethyl - 3 methyl - 6 thieno 
p,3-bj pyrrole. 

Le p-chlorobenzoyl - 5 carboxy - 2 carboxymethyl - 3 
5 methyl - 6 thieno [2,3-bJ pyrrole precederament obtenu est 
mis en suspension dans 500 ml d'acide trif luoracetique ; le 
melange est porte a reflux jusqu'a la fin de la 
decarboxylation (environ 30 min.)- Le residu est rince a 
I'eau puis repris par la quantite minimum de soude (*1N). La 
10 solution est filtree et le filtrat acidifie par HC1 (UN) . Le 
precipite obtenu est filtre, rince a l f eau, seche puis 
recristallise dans un melange dichloromethane ' cyclohexane. 
On obtient ainsi 0,25 moles de p-chlorobenzoyl - 5 
carboxymethyl - 3 methyl - 6 thieno [2,3-b] pyrrole 
15 P.F.= 138 - 1U0°C (dec.) 19 CO (IR) 1595 cm" 1 , 
1620 cm" 1 , 1720 cm" 1 . 

EXEMPT. E 3 = 

Le carboxymethyl - 3 benzoyl ■- 5 methyl - 6 thieno 
pyrrole, P.F.= 191°C, 19 CO (IR) 1610 cm" 1 , 17^0 cm" 1 a ete 
20 prepare selon le proeede objet de l'exemple 2. 
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REVENDICATIONS 



1 - Les derives de thieno , 3-bJ pyrrole de formule 
generale : 



H00C-H o e-n n n— R ^ 

(I) 



I 

R, 



5 dans laquelle : 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
contenant de 1 a 5 atonies de carbone, en chaine droite ou 
ramifiee, et, 

R 2 et R^ qui ont dans chaque formule des valeurs 
10 differentes, representent alternativement un atome 
d'hydrogene ou un radical de formule 



dans laquelle X represente un atome d'hydrogerie ou 

d'halogene ou un radical alcoyle ou alcoxy ayant chacun de 1 

15 a 5 atomes de carbone, et m represente un nombre entier de 1 
a 5. 
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2 - Le carboxymethyl - 3 O-chlorobenzoyl - *J methyl - 6 
thieno p»3-b] pyrrole. 

3 - Le carboxymethyl - 3 p-chlorobenzoyl - 5 methyl - 6 
thieno [2,3-bJ pyrrole. 

5 k - Le carboxymethyl - 3 benzoyl - 5 methyl - 6 thieno 
£2,3-b) pyrrole. 

5 - Le procede de preparation des derives de la revendi- 
cation 1 repondant a la formule generale I 1 : 




10 da*xs laquelle , X et m ont les significations definies 
dans la revendication 1, 
caraxsterise, en ce que : 

- l'on reduit le (JJH) diazo - 4 diethoxycarbonyl - 2,5 
ethoxycarbonylraethyl - 3 thieno [2,3-b] pyrrole de formule 
15 II : 

H^OOC J^^^^ C00C 2 H 5 (I 



par chauffage dans un alcool, ou par action d'un hydrure 
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pour donner le diethoxycarbonyl - 2,5 ethoxycarbonylrnethyl 
-3 thieno ^2,3-b] pyrrole de formule III : 



H 5 C 2 O0C-H 2 C 



H 5 C 2 00C 



Jj^ ^jLcOO C 2 H 5 (III) 



- lequel soumis a la reaction de Friedel-Craf ts avec un 
chlorure de benzoyle approprie, en presence d'un acide de 
Lewis, conduit aux benzoyl - 4 diethoxycarbonyl ~ 2,5 
ethoxycarbonylrnethyl - 3 thieno L 2 ,3-b] pyrrole de formule 
generale IV : 



H^C^OOC-H^ 



H 5 C 2 O0C 



10 dans laquelle X et m ont les significations def inies dans la 
revendication 1, 

derives que l'on soumet eventuellement a une alcoylation par 
un halogenure d'alcoyle R'^-Hal dans lequel R 1 represente 
un radical alcoyle ayant de 1 a 5 atomes de carbone, en 
15 chalne droite ou ramifiee, et Hal represente un atome de 
chlore ou de brome, pour obtenir les alcoyl - 6 benzoyl - 4 
diethoxycarbonyl - 2,5 ethoxycarbonylrnethyl - 3 thieno 
[2,3-b] pyrrole de formule generale V: 



H 5 c 2 ooc-H 2 € r n n — ca 




,_/r\^ (v) 



HjCjOOC- 1 ks/VN/ 4 - COOC 2 H 5 
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dans laquelle X, n et ont les significations 
precedemment definies, 

- puis l ! on saponifie les triesters de formule generale IV 
ou V precedemment obtenus, au moyen d'une base, telle que, 

5 par exemple, la soude ou la potasse ; 

- l'on soumet les derives ainsi formes, a une hydrolyse 
acide j 

- et enfin, l'on decarboxyle de fagon specif ique les derives 
obtenus de formule generale VI : 



da-7-~laquelle X, m et R 1 ont les significations definies 
dans la revendication 1. 

6 - Le procede de preparation des d.erives de la 
revendication- 1 repondant a la formule generale I" : 




Xm 



H00C-H o C 



H00C 



(VI) 



R 




Xm 



(I") 



dans laquelle R-j , X et m ont les significations definies 
dans la revendication 1, caracterise en ce que : 
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- l'on fait reagir 1 f acetamido - 2 cyano - 3 ethoxycarbonyl 
-5 ethoxycarbonylraethyl - ^ de formule : 

H 5 C 2 OOC-H 2Cl jp CN 

H 5 C 2 OOC Jl^ ^J]_ NH - CO - CH 3 



avec une o('- halogeno acetophenone en presence d T une base 
dans un solvant adequat, pour obtenir en une seule etape les 
acetyl - 6 benzoyl - 5 amino - H ethoxycarbonyl -2 
ethoxycarbonylmethyl - 3 thieno [2,3-b] pyrroles de formule' 
generale VII : 



^c^oc^s^Vj,^— \_/ < VII) 



CO-CH^ 



10 d»ns laquelle X et m ont les significations definies dans la 
revendication 1 , 

- que l'on diazote au moyen d»un nitrite en presence d'un 
acide dans un solvant adequat, 

- puis hydrolyse le compose forme pour obtenir les plH] 
15 diazo - H benzoyl - 5 ethoxycarbonyl - 2 ethoxycar- 
bonylmethyl - 3 thieno [2,3-bJ pyrroles de formule generale 
VIII : 



H Q C o 00C-H,Xn n i=K=N Yrn 

52 ! TXJi-fy 



H 5 C 2 OOC ^ S ^^ K ^ QO^f / (VIII) 



dans laquelle X et id ont les significations definies dans la 
20 revendication 1, 
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que l'on dediazote ensuite pour obtenir les diesters 
benzoyles de formule generale IX : 



H 5 C 2 00C-H o C^ , H 



dans laquelle X et m ont les significations def inies dans la 
revendication 1, 

que l'on soumet eventuellement a une alcoylation par un 
halogenure d'alcoyle R f ^ - Hal defini dans la revendication 
5, pour conduire aux derives N -alcoyles de formule generale 

H 5 C 2 O0C-H 9 C -j { ^ ppH ^ ^ 



dans laquelle R'^, X et m ont les significations def inies 
dans la revendication 1, 

- puis l'on saponifie et hydrolyse les diesters de formule 
generale IX et X par des moyens conventionnels pour obtenir 
les diacides de formule generale XI : 




(XI) 



dans laquelle R ^ , X et m ont les significations def inies 
dans la revendication 1, 

- que l'on decarboxyle selectivement par chauffage dans un 
solvant adequat, pour obtenir les derives I". 
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7 - Les compositions pharmaceutiques contenant, comme 
principe actif, un compose selon les revendications 1 a 
avec des excipients pharmaceutiques appropries. 

8 - Les compositions pharmaceutiques selon la revendication 
7 presentees sous une forme convenant notamment pour le 
traitement des douleurs aigu^s ou chroniques* 



